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Transplantation. Les transplantations d’organes ou de cellules souches 
hematopoietiques exposent a des risques infectieux majeurs imposant 
des strategies de prevention bien codifiees et un bilan infectieux « large » 
et urgent en cas de signes evocateurs ou de fievre. 

Infections chez le patient greffe 


G race aux progres tech- 
niques, les indications de 
transplantation d’or- 
ganes solides ou de greffe 
de cellules souches hematopo'fe- 
tiques (CSH) se sont multipliees, soit 
une progression de 45 % de plus en 
20 ans. 1 

Immunodepression 
secondaire a la greffe 

TRANSPLANTATION 

D’ORGANES SOLIDES 

Le but est de remplacer un organe 
defaillant par un organe provenant 
d’une autre personne en esperant 
ameliorer la qualite et l’esperance 
de vie des patients. Le probleme est 
que, pour etre efficace, une 
transplantation d’organe necessite 
un traitement immunosuppresseur 
a vie. L’immunodepression secon- 
daire est liee a la fois aux alterations 
des defenses mecaniques secon- 
daires aux procedures invasives et 
a un deficit predominant sur l’im- 
munite cellulaire. Ce deficit est va- 
riable en fonction du regime immu- 
nosuppresseur choisi et de l’organe 
greffe. 

GREFFE DE CSH 

Pour les allogreffes en particulier, 
l’immunosuppression secondaire 
va additionner un deficit de la pha- 
gocytose liee a la neutropenie, de 
l’immunite humorale liee a l’hypo/ 
asplenie et a l’hypogammaglobuli- 
nemie et de l’immunite cellulaire 
liee a la lymphopenie. Cette immu- 
nodepression peut etre aggravee par 
les reactions du greffon contre 
l’hote. 



Nature du risque 
infectieux 

L’incidence et la prevalence des in- 
fections possibles en transplanta- 
tion sont tres variables selon l’or- 
gane transplante, le traitement 
immunosuppresseur utilise, l’ad- 
jonction d’un traitement antirejet 
en cas de rejet aigu, le type de pa- 
thogenes et l’epidemiologie locale 
dans chaque centre. Des donnees 
precises par germe et organe 
transplante existent mais ne per- 
mettent pas de determiner un 
chiffre global precis. 


TRANSPLANTATION 

D’ORGANES SOLIDES 

II existe trois types d’infections, 
celles liees a l’hote, celles liees au 
donneur et celles liees au greffon. 
Les infections liees au greffon sont 
dues a la transmission d’agents in- 
fectieux latents diagnostiques (virus 
des hepatites B et C, cytomegalo- 
virus [CMV]) ou non (bacille de la 
tuberculose) ou peuvent etre conse- 
cutives a une contamination du gref- 
fon en peri-operatoire. 

Les infections de l’hote peuvent etre 
liees a la greffe : nature et »> 
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nombre de procedures chirurgicales 
invasives, type d’organe greffe et 
agents infectieux nosocomiaux. Les 
facteurs qui influencent l’epidemio- 
logie de ces infections sont multi- 
ples : depistage et prevention des in- 
fections du site operatoire, traitement 
prophylactique, vaccination, modifi- 
cation des regimes immunosuppres- 
seurs, bilan infectieux du donneur, 
hygiene hospitaliere, maitrise des 
prescriptions antibiotiques... Toute- 
fois, meme si le risque infectieux 
perdure pendant toute la greffe, 1’ in- 
cidence diminue au cours du temps. 

GREFFE DECSH 

Les facteurs de risque infectieux de- 
pendent des antecedents, de la patho- 
logie sous-jacente, du type de greffe 
(risque infectieux de l’allogreffe 
superieur a celui de l’autogreffe), du 
type de donneur (apparente ou non), 
du mismatch HLA donneur/rece- 
veur (D/R), du type d’immunosup- 
presseurs, de la survenue d’une re- 
action du greffon contre l’hote et de 
la profondeur et de la duree de la 
neutropenie. Les infections repre- 


sentent 42 % des causes de deces 
apres allogreffe de moelle. 

Quelles infections 
au cours du temps ? 

TRANSPLANTATION 
D'ORGANES SOLIDES 2 

Au cours du premier mois, les infec- 
tions les plus frequentes sont des 
infections nosocomiales ou des reac- 
tivations d’infections latentes. La 
prevalence des portages a bacteries 
multiresistantes est faible chez les 
candidats a la transplantation mais 
la frequence augmente en post-greffe 
chez les patients hospitalises. II est 
important d’avoir des strategies de 
depistage et de suivi avec l’adapta- 
tion des antibiotherapies probabi- 
listes et l’application de mesures 
d’hygiene hospitaliere pour maitri- 
ser le risque. 

Du 2 e au 6 e mois, il s’agit essentielle- 
ment d’infections opportunistes, de 
rechutes ou de reactivations d’infec- 
tions anterieures : infection a Herpes 
simplex virus (HSV), toxoplasmose, 
pneumocystose . . . 


Tableau. 

CMV : 

cytomegalovirus ; 
EBV : virus 
d’Epstein-Barr ; 
HSV : Herpes 
simplex virus ; 
VHB : virus 
de I’hepatite B ; 
VZV : virus 
zona-varicelle. 


PROPHYLAXIES POSSIBLES : CHOIX A FAIRE SELON L'ORGANE TRANSPLANTE, 
LE RISQUE INFECTIEUX ET EN L’ABSENCE DE CONTRE-INDICATIONS 


Pathogenes 


Mesures preventives 


Virus 

HSV, VZV 

Valaciclovir, aciclovir 


CMV 

Valganciclovir 


EBV 

Surveillance 


VHB 

Entecavir, tenofovir 

Bacteries 

M tuberculosis 

Isoniazide 9 mois ou isoniazide + 
rifampicine 3 mois 


H. influenzae 



S. pneumoniae 

Vaccin, antibiotherapie 


N. meningitidis 


Champignons 

Candida sp. 

Derives azoles 


Aspergillus sp. 

Posaconazole, voriconazole 


Pneumocystis jirovecii 

Cotrimoxazole 

Parasites 

Toxoplasma gondii 

Cotrimoxazole 


Strongyloides stercolaris 
(anguilullose) 

Ivermectine 


Les infections tardives, au-dela du 
6 e mois, sont moins bien documen- 
tees : infections communautaires, 
opportunistes classiques (aspergil- 
lose, mucormycose, hepatite, 
toxoplasmose. . .) ou liees a une prise 
de risque comme les pathologies au 
retour de voyage. 

L’infection a CMV est l’infection vi- 
rale la plus frequente qui peut s’ ex- 
primer soit sous la forme unique- 
ment d’une replication plasmatique, 
soit sous celle d’une atteinte visce- 
rale. Le facteur majeur d’infection 
par le CMV est le fait d’avoir un don- 
neur positif pour le CMV (c’est-a- 
dire ayant une serologie CMV posi- 
tive en IgG, temoin d’un contact 
ancien) et un receveur negatif (c’est- 
a-dire ayant une serologie CMV ne- 
gative en IgM et IgG, temoin de l’ab- 
sence de contact anterieur) et appele 
« D+/R- ». Cela impose des strategies 
de depistage tres rigoureuses avec 
des mesures de la charge virale CMV 
par polymerase chain reaction (PCR) 
hebdomadaire le premier mois puis 
au moins toutes les deux semaines 
pendant les 2 mois suivants ou en cas 
de tout symptome evocateur. En cas 
de charge virale positive, un traite- 
ment preemptif (ganciclovir, fosca- 
vir, valganciclovir) doit etre debute. 
Le risque de pneumocystose pulmo- 
naire est variable au cours du temps 
avec un pic theorique entre le 2 e et le 
6 e mois qui est normalement aboli 
par la prophylaxie. Pour la tubercu- 
lose, 1’ incidence est multipliee par 30 
par rapport a la population generale 
mais avec une prevalence variable 
surtout en fonction du pays d’origine 
des patients. La tuberculose peut etre 
de presentation atypique et de dia- 
gnostic difficile. II est primordial 
dans le bilan pregreffe d’avoir une 
strategie de depistage pour mettre en 
place le traitement d’une tuberculose 
latente ou maladie avant la greffe 
ahn de minimiser le risque de reac- 
tivation en post-greffe. 

D’autres infections sont rapportees, 
comme la toxoplasmose, les nocar- 
dioses et les infections a BK virus. . . 

GREFFE DECSH 3 

Dans ce cas, le risque est lie soit a 
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des infections precoces liees a la 
neutropenie et dues a des bacteries 
a Gram positif, soit a des infections 
tardives (survenant a plus de 2 ans) 
qui represented la 3 e cause de deces 
a long terme chez l’allogreffe (fre- 
quence elevee du Streptococcus pneu- 
moniae). 

Les infections virales sont tres fre- 
quentes. L’utilisation d’aciclovir a 
permis de controler plus de 75 % des 
reactivations a HSV Les infections 
a CMV touched 30-50 % des adultes 
dans les 6 mois post-greffe en l’ab- 
sence de prophylaxie. Dans 15-25 % 
des cas, les idections sont dissemi- 
nees evoluant dans un contexte de 
reaction du greffon contre l’hote. Les 
infections a CMV dependent du sta- 
tut du D/R, de l’utilisation d’une 
corticotherapie. Le virus d’Epstein- 
Barr (EBV) peut etre responsable 
d’une lymphoproliferation 
post-transplantation pouvant neces- 
siter une chimiotherapie par rituxi- 
mab car il n’existe aucun traitement 
specifique. Ces risques infectieux 
imposed une strategie de PCR CMV 
et EBV quantitatives hebdoma- 
daires les 100 premiers jours apres 
la greffe puis au mods une fois par 
mois au long cours. 

L’Herpes virus humain de type 6 
(HHV-6) peut etre responsable de- 
fections associant fievre et encepha- 
lite de maniere precoce apres la 
greffe. Les adenovirus touched de 1 
a 20 % des patients quelle que soit la 
periode de l’annee avec une morta- 
lite de 5 a 10 % pouvant alter jusqu’a 
60 % dans les formes disseminees 
justifiant la realisation d’une PCR 
quantitative toutes les semaines 
pendant 8 mois puis tous les mois. 
Les virus respiratoires sont impor- 
tants en phase epidemique et neces- 
sitent la realisation d’une PCR mul- 
tiplex devant toute fievre nue ou 
associee a des signes respiratoires. 
Les infections fongiques du fait de 
leur morbidity et mortality elevees 
necessitent des depistages microbio- 
logiques systematiques avec mesure 
du galactomannane, (ID-glucane, 
antigenemie cryptocoque, PCR 
Pneumocystis jirovecii, PCR Asper- 
gillus sp.* Les agents fongiques sont 


represents par 1’ Aspergillus fumi- 
gatus en premier puis les Candida 
sp. Ces idections surviennent essen- 
tiellement au cours des 6 premiers 
mois apres la greffe. 

De nombreuses infections restent 
problematiques : toxoplasmose 
(2-6 % de reactivation pour les R+, 
imposant un depistage hebdoma- 
daire par PCR les 100 premiers 
jours) ; hepatite virale B (imposant 
un depistage avant la greffe et la vac- 
cination) avec son risque de reacti- 
vation d’une infection guerie ; hepa- 
tite C (a traiter avant la greffe) ; 
hepatite E (y penser devant toute 
cytolyse hepatique inexpliquee)... 

Quelles strategies 
de prevention ? 

On distingue une strategie preven- 
tive et une strategie preemptive 
quand on detecte Paged infectieux 
sans qu’il n’y ait d’infection associee. 
Les schemas de vaccinations ont ete 
mis a jour dans le nouveau calen- 
drier vaccinal d’avril 2015 et les nou- 
velles recommandations specifiques 
du patient immunodeprime. 4 ' 5 
II est primordial de depister et de 
traiter avant la greffe les infections 
latentes en fonction du statut du 
donneur et du receveur. La preven- 
tion !>. tableau) repose a la fois sur des 
mesures hygieno-dietetiques comme 
pour la toxoplasmose, sur les vacci- 
nations, sur une antibioprophylaxie 
peroperatoire, sur un traitement de 
« deparasitage » par ivermectine et 
l’utilisation de cotrimoxazole en pre- 
vention de la pneumocystose et de la 
toxoplasmose. La duree de la prophy- 
laxie est variable selon le traitement 
immunosuppresseur, le statut D+/R- 
ou la toxicite hematologique ou re- 
nale secondaire. Le depistage d’une 
infection tuberculeuse latente doit 
conduire a un traitement preventif. 
Concernant la prevention de l’hepa- 
tite B, la strategie vaccinate est la 
plus efficace. Chez un patient non 
vaccine et porteur de l’antigene 
HbS+, il y a une indication formelle 
a un traitement preventif par ente- 
cavir ou tenofovir a debuter ideale- 
ment une semaine avant la greffe et 
a poursuivre au moins 12 mois apres 


la fin du traitement immunosup- 
presseur. Il existe des specificites a 
chaque greffe. 

TRANSPLANTATION 
D'ORGANES SOLIDES 2 

Dans la prevention des infections 
virales (ir. tableau], l’utilisation du 
valaciclovir en prevention des infec- 
tions a virus zona-varicelle (VZV) et 
HSV et du ganciclovir ou valgan- 
ciclovir pour les infections a CMV 
a une duree variable en fonction de 
la greffe, du traitement immunosup- 
presseur et des centres. La prophy- 
laxie de l’infection a CMV est recom- 
mandee pour les receveurs ayant 
une serologie CMV+ quel que soit le 
statut du donneur et pour les rece- 
veurs ayant une serologie CMV- 
avec un donneur ayant une serolo- 
gie CMV+. 

Pour les patients en attente de 
transplantation, les vaccins specifi- 
quement recommandes sont ceux de 
la grippe saisonniere, des hepatites 
A et B, du pneumocoque, le vaccin 
rougeole-oreillons-rubeole et celui 
de la varicelle. Pour les patients 
transplants, tous les vaccins vi- 
vants sont contre-indiques et ceux 
de la grippe saisonniere, des hepa- 
tites A et B et contre le pneumo- 
coque sont specifiquement recom- 
mandes. 4 ' 5 

GREFFE DECSH 3 

Dans le cadre de la prevention des 
infections bacteriennes dans les 
100 premiers jours de la greffe, 1’ an- 
tibioprophylaxie repose sur une 
fluoroquinolone (levofloxacine ou 
ciprofloxacine) associee en cas d’hy- 
pogammaglobulinemie, a des perfu- 
sions d’immunoglobulines intravei- 
neuses. Au-dela des 100 jours apres 
la greffe, la prevention est fonction 
surtout des episodes infectieux ini- 
tiaux. 

Pour la prevention des infections a 
CMV dans les 100 premiers jours, la 
prophylaxie repose sur le valgan- 
ciclovir, et un traitement preemptif 
est debute en cas de PCR CMV posi- 
tive (duree superieure a 2 semaines). 
Au-dela du 100 e jour, les prophylaxies 
sont arretees et un traitement »> 


* Le glucane et 
les mannanes sont 
des constituants 
majeurs des parois 
de Candida albicans. 
Le (3D-glucane 
est un composant 
de la paroi fongique 
de la plupart 
des champignons, 
incluant levures 
et champignons 
filamenteux, 
a [exception 
de C. neoformans 
et des zygomycetes. 
Pour pallier 
les insuffisances 
des methodes 
microbiologiques 
de diagnostic 
des infections 
fongiques, 
de nouveaux 
tests utilisent 
ces antigenes : 
le galactomannane 
pour le diagnostic 
des infections 
aspergillaires, 
le mannane pour les 
infections a levures, 
le pD-glucane 
pour [ensemble des 
infections fongiques. 
Le meilleur atout 
du pD-glucane est 
sa valeur predictive 
negative en raison 
des difficultes 
a distinguer les 
infections fongiques 
des infections 
bacteriennes en cas 
de positivite. Si ces 
tests sont utilises, 
ils doivent s'inscrire 
dans une strategie 
de surveillance. 
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preemptif est debute en fonction du 
resultat des PCR. 

Les infections a EBV peuvent neces- 
siter un traitement preemptif pour 
des charges virales EBV tres elevees 
et un phenotypage lymphocytaire 
evoquant une lymphoproliferation. 
La prevention des infections a VZV 
repose sur le fait d’eviter tout 
contact respiratoire avec un sujet 
ayant la varicelle et l’utilisation de 
valaciclovir 1 g par jour pendant au 
moins 12 mois. Pour les virus respi- 
ratoires, la vaccination antigrippale 
doit etre proposee systematique- 
ment et, en cas d’exposition, l’utili- 
sation des antiviraux doit etre large. 
Pour les preventions des infections 
a adenovirus, l’isolement respira- 
toire est primordial pour eviter le 
risque post-greffe. En cas de PCR 
positive et un risque eleve d’infec- 
tion, un traitement preventif par 
cidofovir peut etre debute. 
Concernant la prevention des infec- 
tions fongiques, elle repose sur les 
mesures environnementales avec 
l’utilisation de chambres a flux la- 
minaire, la consommation d’eau 
fiitree et l’utilisation de fluconazole 
ou voriconazole en fonction de la 
duree de la neutropenie et du type 
de conditionnement. 

Tous les vaccins vivants sont 
contre-indiques au moins 2 ans 
apres la greffe. Les vaccins specifi- 
quement recommandes sont ceux 
contre la grippe saisonniere a vie, 
Hcemophilus influenzae et le pneumo- 
coque. 4 5 


CONCLUSION 

Les infections chez les greffes sont 
responsables d’une lourde mor- 
bi-mortalite. L’important est la pre- 
vention et le depistage. Le spectre 
infectieux varie en fonction du type 
de greffe, du statut du donneur et ce- 
lui du receveur, et du traitement im- 
munosuppresseur. La prise en charge 
n’est pas realisable en ambulatoire et 
devant tout tableau evocateur d’in- 
fection, en particulier de la fievre 
(toute fievre superieure a 38,5 °C doit 
faire consulter sans attendre pour ne 
pas meconnaitre une infection a un 
stade precoce dont la prise en charge 
est meilleure), le patient doit etre 
adresse a l’hopital ahn d’avoir un bi- 
lan infectieux large pour eviter tout 
risque de retard diagnostique. © 
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RES! INFECTIONS CHEZ LE PATIENT GREFFE 

Les infections chez le patient greffe sont frequentes. II y a cedes liees a I'hote (receveur), cedes liees au greffnn et cedes 
liees au donneur. Les facteurs de risque infectieux dependent des antecedents, de la pathologie sous-jacente, de I'organe 
greffe, du donneur, du traitement immunDsuppresseur. Tous les pathogenes, bacteries, virus, champignons et parasites, 
sent possibles mais leur frequence varie selon I'organe transplante, le traitement immunosuppresseur choisi et la 
prophylaxis. En effet, il est primordial de depister et de traiter les infections latentes avant la greffe et de prevenir 
les infections pouvant survenir apres la greffe par des mesures hygieno-dietetiques, vaccinations, antibioprnphylaxie 
peroperatoire, traitements antiviral, antifongique, antiparasitaire selon la greffe, et d'une duree variable selon le traitement 
immunosuppresseur et le statut donneur-receveur. 

INFECTIONS IN THE TRANSPLANT PATIENT 

Infections in the transplant patient are common. There are infections related to the host (recipient), those related to the 
graft and the related donor. Infectious risk factors depend on the history of the underlying disease of the transplanted 
organ, the donor, the immunosuppressive treatment. All pathogens, bacteria, viruses, fungi and parasites are possible but 
their frequency varies according to the transplanted organ, the selected immunosuppressive therapy and prophylaxis. 
Indeed, it is important to detect and treat latent infections in pre-transplant and prevent post-transplant infections 
by lifestyle and dietary measures, vaccinations, intraoperative antibiotic, antiviral, antifungal, antiparasitic treatments 
according graft and a variable length depending on the immunosuppression and donor-recipient status. 
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